






Die Impfung gegen HPV
Empfehlungen im europäischen Vergleich
Leitthema: Impfen
Humane Papillomaviren (HPV) sind un-
behüllte DNA-Viren mit einer weltwei-
ten Verbreitung. Von den über 100 bis-
her identifizierten Genotypen können 
zirka 40 die Epithelien und Schleimhäute 
des Anogenitaltraktes infizieren [1]. Min-
destens 14 Genotypen haben onkogenes 
Potenzial [2] und können an der Entste-
hung von Malignomen beteiligt oder so-
gar für die Entstehung ursächlich sein. Für 
das Zervixkarzinom gilt nach derzeitigem 
Stand des Wissens, dass eine Infektion mit 
einem dieser 14 Genotypen die notwen-
dige Vorraussetzung für seine Entstehung 
ist. HPV-Infektionen an der Zervix uteri 
werden hauptsächlich durch Sexualkon-
takte übertragen.
Andere Tumore, die mit einer HPV-
Infektion assoziiert sein können, sind 
Malignome des äußeren Genitale (Vul-
va, Penis), des Anus, des Mund-Rachen-
Raumes oder gutartige Tumoren der Haut 
oder Schleimhaut (Condylomata acumi-
nata, Larynxpapillomatose) [3, 4].
Seit 2006 steht ein Impfstoff gegen die 
HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 und seit 2007 
ein Impfstoff gegen die HPV-Typen 16 und 
18 zur Verfügung. In Deutschland emp-
fiehlt die Ständige Impfkommission (STI-
KO) seit März 2007 allen Mädchen von 12 
bis 17 Jahren eine Impfung mit einem die-
ser beiden Impfstoffe. Ziel der Impfemp-
fehlung ist die Reduktion der Krankheits-
last durch das Zervixkarzinom.
Krankheitslast
Weltweit sind im Jahr 2002 laut World 
Health Organization (WHO) ungefähr 
275.000 Frauen an einem Zervixkarzinom 
verstorben und 500.000 neu erkrankt. Es 
gibt einen deutlichen Unterschied in der 
Inzidenz und Mortalität des Zervixkar-
zinoms zwischen Industrieländern mit 
einem bestehenden Früherkennungspro-
gramm und Entwicklungsländern. In Eu-
ropa sind im Jahr 2005 nach WHO-An-
gaben ungefähr 26.000 Frauen verstor-
ben. Dabei schwanken die Inzidenzen in 
den einzelnen europäischen Ländern ge-
schätzt zwischen 4,5/100.000 Einwohnern 
in Finnland und 24/100.000 Einwohnern 
in Rumänien. Deutschland liegt im eu-
ropäischen Vergleich im oberen Mittel-
feld mit einer geschätzten Inzidenz von 
12–14/100.000. Nach Angaben des Sta-
tistischen Bundesamtes verstarben 2005 
in Deutschland ungefähr 1600 Frauen an 
einem Zervixkarzinom.
Daten zur Krankheitslast von Krebs-
vorstufen des Zervixkarzinoms, die zu ei-
ner operativen Behandlung (Konisation) 
geführt haben, liegen für Deutschland 
nur eingeschränkt vor. Die Anzahl an Ko-
nisationen in Deutschland wird auf zirka 
140.000/Jahr geschätzt [5].
Präventionsstrategien
Es bestehen unterschiedliche Möglich-
keiten, Inzidenz und Mortalität des Zer-
vixkarzinoms zu senken. Man kann zwi-
schen primärer Prävention und sekundär-
er Prävention unterscheiden.
Maßnahme der sekundären Prävention 
stellt das Früherkennungsprogramm dar. 
Seit 1971 können Frauen in Deutschland 
eine jährliche Untersuchung in Anspruch 
nehmen. Ein Zervixkarzinom braucht viele 
Jahre bis Jahrzehnte für seine Entstehung. 
In diesem Prozess werden verschiedene 
Krebsvorstufen durchlaufen, die nach einer 
internationalen Klassifikation mit CIN 1–
3 bezeichnet werden (CIN = Cervical In-
traepithelial Neoplasia). Im Rahmen einer 
Früherkennungsuntersuchung können die-
se Krebsvorstufen erkannt werden, wobei 
die Sensitivität der Untersuchung (konven-
tionelle Zytologie nach Papanicolaou) nur 
bei zirka 55% liegt [6]. Die Deutsche Gesell-
schaft für Gynäkologie [7] empfiehlt in ei-
ner Leitlinie, CIN 3 und über zwölf Mona-
te persistierende CIN 2 operativ zu behan-
deln. Das Ziel der operativen Therapie ist 
die vollständige Entfernung aller tumorver-
dächtigen Läsionen. Dieses Vorgehen ent-
spricht internationalem Konsens (WHO 
2006: Comprehensive Cervical Cancer 
Control). Komplikationen dieser Eingriffe 
können Blutungen und Infektionen sein, 
an Langzeitfolgen treten gehäuft Schwan-
gerschaftskomplikationen mit vorzeitigen 
Wehen und Frühgeburtlichkeit auf [8, 9].
Die primäre Prävention schließt neben 
einer Risikoverminderung bezüglich des 
Erwerbs einer HPV-Infektion auch die seit 
2006 beziehungsweise 2007 zur Verfügung 
stehende Impfung ein. In Studien zeigten 
die HPV-Impfstoffe eine Wirksamkeit von 
>95% bei HPV-naiven Mädchen und Frau-
en in der Verhinderung von Infektionen 
mit HPV 16 und HPV 18 und daraus resul-
tierenden Krebsvorstufen für mindestens 
fünf Jahre [10, 11, 12, 13, 14, 15].
Impfstoffe
Die zur Verfügung stehenden Impfstoffe 
unterscheiden sich in ihrer Zusammen-
setzung (siehe Fachinformationen). Der 
im September 2006 zugelassene Impfstoff 
Gardasil® enthält vier HPV-Genotypen: 
6, 11, 16 und 18. Das L1-Protein (im Impf-
stoff enthaltenes Antigen) wurde mittels 
rekombinanter DNA-Technologie in He-
fezellen hergestellt und ist an ein Alumini-
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um-Adjuvans adsorbiert (enthält 225 Mi-
krogramm Aluminium). Der seit Septem-
ber 2007 zugelassene Impfstoff Cervarix® 
enthält zwei HPV-Genotypen: 16 und 18. 
Das L1-Protein wurde mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in Insektenzel-
len hergestellt und ist Aluminiumhydro-
xid adsorbiert (500 Mikrogramm Alumi-
nium) und mit AS04 (3-O-desacyl-4-mo-
nophosphoryllipid) adjuvantiert.
Impfstrategien im Vergleich
Mehrere Aspekte müssen vor Empfeh-
lung einer bestimmten Impfstrategie ge-
gen HPV bedacht werden.
Zur Definition des optimalen Impfal-
ters gehört
F		die Berücksichtigung von Daten zur 
Jugendsexualität. Der größtmögliche 
Nutzen der Impfung gegen HPV liegt 
nach Studienlage bei Mädchen und 
jungen Frauen, die vor Beginn ihrer 
sexuellen Aktivität eine vollständi-
ge Grundimmunisierung (drei Impf-
stoffdosen) erhalten haben,
F		die Überlegung, in welchem Alter He-
ranwachsende mit einer Impfung ge-
gen eine sexuell übertragbare Krank-
heit konfrontiert werden können,
F		das Anpassen an nationale Impfpro-
gramme oder Strukturen der Vorsor-
ge, um eine Erreichbarkeit der Ziel-
population gewährleisten zu können.
Die Definition der Zielgruppe beinhaltet
F		die Fragestellung, ob trotz bisher nur 
unvollständiger Daten zum Nutzen 
ein öffentliches Interesse bestehen 
kann, Knaben und jungen Männern 
eine Impfung zu empfehlen,
F		Überlegungen, ob Frauen, die mög-
licherweise bereits eine Infektion mit 
einem HPV-Genotypen hatten oder 
aktuell infiziert sind, von einer Impf-
empfehlung profitieren könnten,
F		das Prüfen, ob Daten für eine Impf-
empfehlung für bestimmte Risiko-
gruppen vorliegen.
Die Dokumentation des Impfzieles ver-
langt nach Strukturen,
F		die ein Monitoring der Zielkrankheit 
ermöglichen,
F		die eine nachlassende Immunität re-
gistrieren können, um die Notwen-
digkeit einer Auffrischimpfung zu er-
kennen,
F		die ein Phänomen des Genotypenre-
placements erkennen lassen, um ei-
nen fortbestehenden Nutzen der Imp-
fung zu überwachen,
F		die Impfquoten erfassen können, 
um Effekte einer Veränderung in der 
Krankheitslast in Relation zur Imp-
fung zu erkennen. Optimalerweise 
werden individuelle Daten zur Imp-
fung mit Krebsregistern verknüpft,
F		die einen Einfluss auf die Wahrneh-
mung und die Qualität des Früherken-
nungsprogramms aufzeigen können.
Für einen Vergleich hinsichtlich der Ein-
führung einer Impfempfehlung gegen 
HPV in Europa wird auf die .	Tab. 1 ver-
wiesen. In 19 europäischen Ländern wur-
de eine Impfung gegen HPV in die natio-
nalen Impfempfehlungen aufgenommen. 
Exemplarisch wird neben Deutschland 
auf zwei weitere europäische Länder, Bel-
gien und Schweden, näher eingegangen.
Deutschland
Eine Arbeitsgruppe innerhalb der STIKO 
hat im März 2006 begonnen, einen Zwölf-
fragen-Katalog zur Evaluation einer neuen 
Impfung gegen HPV zu bearbeiten. An-
hand der von den Zulassungsbehörden 
zur Verfügung gestellten Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit der Impfung und 

















Belgien Mai 2007 Ja 10–13  
Dänemark Januar 2008 Ja 12  
Deutschland März 2007 Ja 12–17  
Frankreich März 2007 Ja 14 Teilweise Zuzah-
lung
Griechenland Juni 2007 Ja 12–15 Möglicherweise 
Zuzahlung
Großbritannien Oktober 2007 Ja 12–13  




Island Februar 2008   12  
Italien Dezember 2007 Ja 12  
Liechtenstein Juli 2007 Ja 10–14 Empfohlenes Imp-
falter 11–26 Jahre
Luxemburg März 2008 Ja 11–12  
Niederlande 2008 Ja 12 Einführung 2009







Portugal November 2007 Ja 13  




Schweden Dezember 2008 Ja 12 Ab 2010
Schweiz Februar 2008 Ja 11–14  
Spanien Oktober 2007 Ja 11–14  




zur Jugendsexualität und Erreichbarkeit 
Jugendlicher empfahl die STIKO im März 
2007 eine Impfung für alle zwölf bis 17 Jah-
re alten Mädchen [16]. Die Impfempfeh-
lung der STIKO enthält den Hinweis, dass 
die Impfung vor dem ersten Geschlechts-
verkehr abgeschlossen sein sollte und die 
Teilnahme am Früherkennungsprogramm 
nicht durch die Impfung ersetzt werden 
kann. Zusagen zur Kostenübernahme la-
gen von einigen mitgliederstarken gesetz-
lichen Krankenkassen bereits vor Veröf-
fentlichung der Impfempfehlung der STI-
KO vor. Nach der Impfempfehlung wur-
de die Impfung durch den Gemeinsamen 
Bundesausschuss (G-BA) in den Leistungs-
katalog der Gesetzlichen Krankenkassen 
aufgenommen. Da die Wirksamkeit der 
Impfung bei bereits HPV-infizierten Frau-
en deutlich reduziert ist [17, 18] und keine 
Daten zum Nutzen der Impfung bei Kna-
ben und jungen Männern sowie von Pati-
enten definierter Risikogruppen vorlagen, 
wurde die Impfempfehlung nicht auf diese 
Gruppen ausgedehnt. Zur Evaluation der 
Impfempfehlung sollen zukünftig weitere 
Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit, 
zur Dauer des Impfschutzes, zur Durch-
impfung und zu einem möglichen Geno-
typenreplacement erhoben und zeitnah 
bewertet werden.
Belgien
Im Mai 2007 hat das belgische „Conseil 
Supérieur de la Santé“ die Impfung ge-
gen HPV für alle Mädchen im Alter von 
zehn bis 13 Jahren empfohlen. Die Impfung 
wird zeitgleich mit der Impfung gegen He-
patitis B durch Schul- und Hausärzte an-
geboten. Eine Kostenübernahme für die-
se Altersgruppe gewährleistet das staatli-
che Gesundheitssystem. Für Mädchen bis 
zu einem Alter von 18 Jahren wird eben-
falls der größte Teil der Kosten übernom-
men (Eigenleistung zirka 35 EUR). Zur 
Surveillance der Impfempfehlung wur-
de eine Gesetzesänderung vorgeschlagen, 
die das Koppeln der nationalen Krebsre-
gister mit individuellen Impfdaten erlaubt. 
Im Oktober 2007 hat das „Centré fédéral 
d’Expertise des Soins de Santé“ einen HTA-
Bericht vorgelegt, der ausführlich Stellung 
bezieht zur Epidemiologie des Zervixkar-
zinoms und seinen Vorstufen, zur Wirk-


























































zu ökonomischen Aspekten der Impfung 
(http://www.kce.fgov.be/index_en.aspx?
SGREF=9470&CREF=9997). Die Wirk-
samkeit der Impfung gegen Krebsvorstu-
fen insgesamt wird bei HPV-naiven Mäd-
chen und Frauen im Bericht mit 46% ange-
geben. Nach ökonomischen Gesichtspunk-
ten wird die Impfung in diesem Bericht 
im Rahmen eines organisierten Impfpro-
gramms für junge Mädchen favorisiert.
Schweden
Das schwedische „Socialstyrelsen“ empfiehlt 
die Impfung gegen HPV für zwölf Jahre alte 
Mädchen ab 2010. Die schwedische Exper-
tengruppe hatte ihre Beratungen 2007 auf-
genommen, und im November 2008 wur-
den die Ergebnisse der Beratung auf einer 
Pressekonferenz vorgestellt.1 Die Impfung 
soll im Rahmen eines Gesundheitspro-
gramms an Schulen durchgeführt werden. 
Mädchen zwischen 13 und 18 Jahren be-
kommen die Kosten für die Impfung eben-
falls erstattet. Eine Kostenerstattung der 
Impfung wird in Schweden seit 2007 ge-
währleistet. Mit Zulassung des ersten Impf-
stoffes gegen HPV wurde in Schweden be-
gleitend ein HPV-Impfregister eingeführt. 
Zur verbesserten Laborsurveillance sollen 
alle entnommenen Gewebeproben bei CIN 
2 und 3 auf HPV-DNA untersucht und re-
gistriert werden. Die Ergebnisse werden mit 
den Ergebnissen aus dem Früherkennungs-
programm verknüpft.
Diskussion
In den meisten westlichen Ländern Euro-
pas liegen Impfempfehlungen gegen HPV 
vor. Keine Impfempfehlung eines einzel-
nen Landes ist mit einer anderen in jedem 
Punkt identisch. Die Empfehlungen vari-
ieren in den Altersgrenzen, der Impfstra-
tegie und den empfohlenen Surveillance-
maßnahmen. Mit Ausnahme von Öster-
reich (im nationalen Impfplan wird auf ei-
ne HPV-Impfung für Knaben hingewie-
sen) betrifft die Zielgruppe junge Mäd-







tät. Das jeweils empfohlene Impfalter ent-
spricht einerseits Erkenntnissen aus nati-
onalen Daten zur Jugendsexualität. Ande-
rerseits finden unterschiedliche Zugangs-
wege zur Impfung Berücksichtigung. In 
Ländern mit Schulimpfprogrammen ist 
die empfohlene Altersspanne kleiner, da 
durch die Erreichbarkeit in der Schule 
schnell hohe Impfquoten erreicht werden 
können. In Ländern wie Deutschland, wo 
keine Impfprogramme etabliert sind und 
die Impflinge nur bei einem aktiven Arzt-
besuch erreicht werden, ist die Alters-
spanne weiter gefasst. Nur durch eine wei-
te Altersspanne können entsprechend ho-
he Impfquoten erreicht werden.
Die Beispiele von Belgien und Schweden 
zeigen, dass der Überwachung von Impf-
empfehlungen große Bedeutung beigemes-
sen wird. Die STIKO hat in ihrer Begrün-
dung zur HPV-Impfung auf fehlende Da-
ten hingewiesen (zum Beispiel zum Lang-
zeitschutz), die im Weiteren zu erheben und 
zu bewerten sind. Möglichkeiten zur Imple-
mentierung einer Begleitforschung zu Impf-
empfehlungen hat die STIKO nicht. Es ist 
sinnvoll, Überlegungen zur Kooperation 
der Surveillance innerhalb Europas weiter-
zuführen. Projekte der Europäischen Kom-
mission wie „Venice“ (http://venice.cineca.
org/the_project.html) unterstützen und er-
leichtern einen Erfahrungsaustausch und 
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